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RESUMEN

El carcinoma gastrico es el segundo tumor maligno mas frecuente en el mundo,
prevalece en paises occidentales, pero sobre todo, en asiaticos. Los programas de
deteccion precoz con imagenes y endoscopia oral han permitido el diagnédstico en
estadios iniciales e incremento de la supervivencia, aunque el 60 % de los
pacientes se diagnostican en estadio III o IV, y la sobrevida global a los 5 afios es
de 5 a 15 %. El objetivo de esta revisidn fue identificar los factores prondsticos
relacionados con el cancer gastrico dependientes del paciente, del propio tumor, y
del tratamiento, que puedan incidir en la aparicién de la recurrencia tumoral tras la
cirugia y ayuden a considerar terapéuticas adecuadas. Las variables bioldgicas del
enfermo no muestran asociacion significativa con el prondstico del cancer gastrico,
a diferencia del grado de invasion de la pared, el compromiso ganglionar y los
factores bioldgicos tumorales. La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente
curativo, pero resulta insuficiente para muchos enfermos, a pesar de las
linfadenectomias ampliadas. Alrededor de 80 % de los operados presentara una
recurrencia con un prondstico fatal. La quimioterapia, la radioterapia y la
inmunoterapia no han cambiado alin notoriamente la historia natural de la
enfermedad. El seguimiento posoperatorio no puede ser sistematizado debido a la
baja sensibilidad de los métodos para detectar el patrén de recurrencia, asi como la
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ausencia de su tratamiento efectivo. La identificacion de los factores pronoésticos del
cancer gastrico permite estratificar a los pacientes y seleccionar diferentes
tratamientos en un intento de incrementar la supervivencia.

Palabras clave: cancer gastrico, factores prondsticos, cirugia, linfadenectomia,
radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia, recurrencia, supervivencia.

ABSTRACT

The gastric cancer is the second more frequent malignant tumor prevailing in
western countries but mainly in the Asiatic ones. The programs of early detection
with imaging and oral endoscopy allowed to diagnose in initial stages and an
increase in survival although the 60 % of patients are diagnosed in III or IV stages
and global 5-years survival is from 5 to 15 %. The objective of present review was
to identify the prognostic factors related to gastric cancer in dependence of the
patient, of the own tumor and of the treatment, which may to affecting the
appearance of the tumor relapse after surgery and to help to take into account
appropriate therapeutics. In the biological variables of patient there is not a
significant association with the prognosis of gastric cancer, unlike the grade of wall
invasion, the ganglion involvement and the tumor biological factors. Surgery is the
only potentially curative treatment, but it is not enough for many patients despite
the wide lymphadenectomies. Around the 80 % of patients operated on will show
relapse with a fatal prognosis. Chemotherapy, radiotherapy and immunotherapy
have not changed yet in a significant way, the natural history of this disease. The
postoperative follow-up can not be systematized due to the low sensitivity of
methods to detect the relapse pattern, as well as the lack of its effectiveness
treatment. The characterization of the prognostic factors of gastric cancer allows to
stratify the patients and to select different treatments trying to increase the
survival.

Key words: gastric cancer, prognostic factors, surgery, lymphadenectomy,
radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy, relapse, survival.

INTRODUCCION

El cancer gastrico se define como una enfermedad neoplasica localizada en las
paredes del estdbmago, por debajo de la unién cardioesofagica. El carcinoma de
estdmago es el segundo tumor maligno mas frecuente en el mundo después del
pulmoén,’2 con 934 000 enfermos nuevos por afio en 2002 (8,6 % de todos los
casos nuevos de cancer). El objetivo de esta revision fue identificar los factores
prondsticos relacionados con el cancer gastrico dependientes del paciente, del
propio tumor, y del tratamiento, que puedan incidir en la aparicion de la recurrencia
tumoral tras la cirugia y ayuden a considerar terapéuticas adecuadas.

Cuba es catalogada entre los paises de bajo riesgo,® y seguin el Registro Nacional
del Céancer,* en 2004 se reportd con este tumor un total de 867 pacientes (547
varones y 320 hembras) para una tasa bruta de incidencia por sexos de 9,7 y 5,7 x
100 000 hab, las que se elevan a partir de los 60 afios a 49,8 y 26,7
respectivamente. La tasa de mortalidad por cancer gastrico muestra una tendencia
descendente similar a la de los paises occidentales. En 2009 el nimero de
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defunciones por esta causa ascendio a 775, para una tasa global de 6,9 x 100 000
hab (477 hombres y 298 mujeres) con una tasa de 8,5y 5,3 x 100 000 h
respectivamente, y una razon de tasas por sexos M/F de 1,6, para ocupar el 9no. y
7mo. lugares entre las causas de muerte por tumores malignos por sexos.

El carcinoma gastrico continla siendo una enfermedad prevalente en los paises
occidentales. Si exceptuamos la localizacidn cardial, su incidencia desciende de
forma gradual, principalmente por el cambio en la composicién y conservacién de
alimentos en refrigeracion, ademas de otros factores ambientales, aunque la
morbilidad y mortalidad atribuibles a esta neoplasia siguen siendo altas.>® Se han
puesto en marcha programas de deteccidén precoz de cancer gastrico muy costosos,
a través de estudios radiograficos y endoscdpicos: pesquisa poblacional masiva y
selectiva a pacientes sintomaticos, o ambos, en algunos paises (Japon, Corea,
Chile), lo que ha permitido el diagndstico de tumores en estadios mas precoces y
un incremento en la supervivencia de los pacientes.® A pesar de ello, la sobrevida
a los 5 afios se sitla entre el 5-15 % globalmente, y alrededor de 60 % de los
pacientes se diagnostican en estadio III o IV de la enfermedad, segiin demuestran
distintos estudios realizados en paises occidentales.>® La cirugia es el Unico
tratamiento potencialmente curativo para estos enfermos, pero alrededor de 80 %
presentara una recurrencia, con un prondstico fatal ante la inexistencia de un
tratamiento efectivo.””

DESARROLLO
Factores prondésticos

La mayoria de los estudios®*! coincide en que la supervivencia de los pacientes con
carcinoma gastrico es el resultado de la interaccion de multiples factores. En este
sentido, se han agrupado las variables prondsticas en 3 categorias relacionadas:
con el paciente, con las caracteristicas del tumor, y con el tipo de tratamiento
realizado. El analisis de estas variables asocia el prondstico de estos enfermos
especialmente con algunas caracteristicas bioldgicas del tumor y del paciente,
categorias relacionadas con el diagndstico. Es necesario identificar los factores que
determinan la historia natural del carcinoma gastrico, para poder agrupar los
pacientes con diferente prondstico y administrar el tratamiento mas adecuado de
manera individualizada. Todo ello justifica la realizacion de esta revision, con el
objetivo de identificar los factores relacionados con la evolucion del cancer gastrico
dependientes del paciente, del propio tumor, y del tratamiento que pueda incidir en
la aparicién de la recurrencia tumoral tras la cirugia, y ayude a considerar
terapéuticas adecuadas.

Los factores prondsticos relacionados con el diagndstico del cancer gastrico se pueden
clasificar en 2 categorias: segun las caracteristicas del paciente (edad, sexo, estados
inmunolégico, nutricional y general, y enfermedades asociadas), y del tumor
(localizacién, tamaifio, aspectos macroscopico y microscopico, tipo y grado
histolégicos, estadificacion TNM, citologia peritoneal y caracteristicas bioldgicas).
Los factores prondsticos dependientes del tratamiento del cancer gastrico se
clasifican atendiendo a: resecabilidad y tipo de reseccion, tipo de linfadenectomia,
morbilidad y mortalidad posoperatorias, transfusidon preoperatoria, radioterapia,
quimioterapia e inmunoterapia.
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Factores relacionados con el paciente

Edad y sexo: el cancer gastrico predomina en el sexo masculino, con una relacion
de 2,6:1 respecto a las féminas. El sexo femenino se asocia a un mejor prondstico
en algunos estudios. Los grupos de edades mas afectados son la séptima y octava
décadas de la vida, promedio 65 afios, pero si se considera solo a aquellos pacientes
pesquisados en etapa precoz (cancer incipiente), la media desciende a 40-45. La
edad menor de 40 afios se asocia a tumores con peores caracteristicas clinicas y
patolégicas, como los poco diferenciados o con histologia de células en anillo de
sello.'*! Sin embargo, aunque en algunas series se ha identificado la edad (> 65-
70 anos) como un factor prondstico independiente relacionado con la mortalidad
operatoria y la supervivencia,'®!! no se confirma en otros.%®

Estado inmunolégico: esta vinculado con la edad, habida cuenta, el deterioro
progresivo del sistema inmunoldgico del anciano puede considerarse como causa y
efecto, o ambos, de la enfermedad neoplasica. La funcidn de los mecanismos
inmunolégicos en la defensa antitumoral es evidente, pero una vez que la
enfermedad logra contrarrestar la oposicion que le ofrece el sistema inmune y se
establece en el organismo, genera mecanismos que inhiben y hacen mucho menos
eficiente la respuesta sistémica.*

Estado nutricional: la ingestion de leche, asi como la dieta rica en verduras y frutas
frescas en los primeros afos de vida y durante el tratamiento, pueden mejorar el
prondstico de los enfermos con cancer de estdmago. La pérdida de peso previa al
diagnostico conlleva una peor tolerancia al tratamiento basado en 5-Fluoruracilo,
con incremento de su toxicidad, mucositis y sindrome palmo-plantar, secundarios a
deficiencias nutricionales de glutamina y vitamina B 6, respectivamente, lo que es
sefialado como factor independiente de mal prondstico de supervivencia en estos
pacientes.>>*®

Enfermedades asociadas: pueden relacionarse con mayor indice de enfermedad
avanzada metastasica,'>!" o si se considera independiente del estadio, es un factor
prondstico asociado con mayor duracién de los sintomas y un nivel socioecondmico
bajo o procedencia rural.°

Estado general: los sintomas generales de malignidad (astenia, anorexia y pérdida
de peso) se presentan habitualmente en el cancer avanzado y se relacionan con el
prondstico del enfermo. Con el objetivo de evaluar el estado general preoperatorio
son muy Utiles las escalas de Orr y Aisner, aceptadas por la OMS para pacientes
oncoldgicos, y el indice de Karnofski.> Ambas escalas se basan en los sintomas y
signos, que dependen, en muchas ocasiones, de la invasién local de las estructuras
vecinas, peritoneal o a distancia.

Factores relacionados con el tumor

Desde el punto de vista anatomopatoldgico,® los tumores gdastricos malignos se
clasifican en epiteliales y mesenquimatosos o parenquimatosos. Los epiteliales, que
se originan en la mucosa gastrica, son el carcinoma o adenocarcinoma (95 %), el
linfoma (4 %) y el tumor carcinoide. Los mesenquimatosos, que se desarrollan a
expensas de los distintos elementos del parénquima, pueden ser: leiomiosarcoma,
fibrosarcoma y rabdomiosarcoma (se originan en elementos musculares), el
liposarcoma (se origina en el tejido graso) y el angiosarcoma (se origina en
elementos vasculares). Los sarcomas metastizan por via sanguinea, y son los de
peor pronodstico. Nos referiremos a los carcinomas.
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Localizacidon: diversos estudios revelan que los tumores localizados en el tercio
distal evolucionan con mas manifestaciones clinicas y mayor nimero de
complicaciones (sangrado, estenosis, perforacion), y conllevan un pronostico mas
favorable que los situados en el tercio proximal,®®’ probablemente debido a que
estos Ultimos se asocian con una mayor diseminacion linfatica, diagnostico mas
tardio y aumento de la frecuencia del tipo difuso.

Tamanho: las dimensiones del tumor (< 4, e/ 4-10 y > 10 cm) parecen comportarse
como variable de prondstico independiente en algunos estudios,>’ pero no en otros,
tras el analisis multivariable.®® Las caracteristicas histopatoldgicas mas estudiadas
son: aspecto macroscopico (clasificacion de Borrmann),*® el tipo histoldgico
(clasificacion de Lauren)®® el grado de diferenciacion.’

Aspecto macroscépico: en 1926, Borrmann®® hizo la primera clasificacién prondstico
de supervivencia del carcinoma gastrico, segun el aspecto morfoldgico de la lesidon
para cancer avanzado mayor de 3-4 cm que invade la muscular como minimo,
agrupandolo en estas categorias:

- Tipo I o polipiodeo: circunscrito, solitario, sin ulceracion. Es el menos frecuente y
de mejor prondstico.

- Tipo II o ulcerado: igual al anterior, con ulceracidn central, crecimiento lento y
metastasis tardias. Es la forma mas frecuente.

- Tipo III o crateriforme: ulcerado, con elevaciéon marginal y diseminacién difusa
parcial alrededor.

- Tipo IV o difuso: infiltrante, difuso y generalizado, de gran crecimiento. Se
distinguen 2 tipos (escirro, con crecimiento infiltrante, muy rico en tejido
conectivo; vy linitis plastica de Brinton, que ocupa todo el 6rgano, es el mas
maligno y de peor prondstico).

Aspecto microscépico: en 1965, Lauren®® distinguid 2 tipos histopatoldgicos con
valor prondstico en supervivencia (tipo intestinal y tipo difuso), en los que también
se ha observado distinta distribucién epidemioldgica y diferencia en sus lesiones
precursoras. El tipo intestinal (55-60 %) forma estructuras glandulares similares a
las glandulas intestinales, se relaciona con factores etiolégicos como la dieta, las
condiciones ambientales y la infeccién por Helicobacter pylori;'®*°y el tipo difuso
(35-40 %), se caracteriza histoldgicamente por células que invaden los tejidos sin
formar glandulas. Sobre estas lesiones, los factores ambientales tienen poca
influencia. Este tipo se asocia con peor prondstico.

Estos 2 subtipos tienen distintas vias de carcinogénesis.'® El tipo intestinal presenta
una serie de lesiones precursoras (gastritis superficial, gastritis atréfica, metaplasia
intestinal y displasia).?®?* En este proceso intervienen genes como k-ras13, p-53 y
DDC, que participan en diferentes escalones evolutivos. En el tipo difuso no pueden
distinguirse lesiones preneoplasicas, y son otros factores moleculares, como la
ausencia de caderinas, las que actlan en su carcinogénesis. Por otra parte,
aproximadamente el 15 % de los tumores presentan ambas caracteristicas.

Esta clasificacidon es la mas frecuente en occidente, donde sigue vigente en la
actualidad a pesar de no haber sido reconocida por la OMS,” que acepta la
propuesta por Oota, en la cual, el tipo de tumor queda definido por el patrén
morfoldgico predominante y distingue los carcinomas: papilar, caracterizado por
prolongaciones epiteliales digitiformes; tubular, que contiene glandulas ramificadas;
mucinoso, que produce gran cantidad de mucina; y el de células en anillo de sello,
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aisladas con gran cantidad de mucina intercelular. Estos 2 Ultimos son los de peor
prondstico en cuanto a supervivencia, porque se asocian a tumores mas avanzados.

Entre las caracteristicas de las células tumorales se describe el grado nuclear,
segun el pleomorfismo, la formacion tubular y el nUmero de mitosis, que
determinan la diferenciacion celular y el grado histologico. El mejor factor
prondstico de la biologia del tumor es la ploidia del DNA, relacionado con el indice
mitdtico y la proliferacion celular.'’'8

Grado histoldgico: en una revision retrospectiva sobre 504 pacientes se analiz6 el
grado histolégico como factor prondstico de progresion y supervivencia del
carcinoma gastrico, dividiendo los adenocarcinomas segun el grado de
diferenciacion en 3 tipos:*’

1. Bien diferenciado: con caracteristicas histoldgicas muy parecidas a las del
epitelio normal. Son los de mejor prondstico.

2. Moderadamente diferenciado: intermedio entre el bien y el poco diferenciado.
Corresponde al 85 % de los adenocarcinomas.

3. Poco diferenciado o indiferenciado: su histologia no se parece a la del epitelio
normal. Son de peor prondstico por su mayor tendencia a hacer metastasis
peritoneales, ganglionares y a distancia.

Aunque existe una creencia generalizada de que los carcinomas con formas
ulceradas o vegetantes, de tipo intestinal, y bien diferenciados, se asocian con una
supervivencia mayor, la mayoria de los estudios con un elevado tamafio muestral
no lo confirman tras el andlisis multivariable.>'”*® E| estado ganglionar muestra
relacion directa con el prondstico de estos enfermos. En el espécimen quirdrgico de
una gastrectomia por cancer deben estudiarse como minimo 15 ganglios, pues el
numero de linfonddulos metastasicos, la infiltracién de la capsula o extension
extraganglionar, la distancia entre el tumor y los linfonddulos y su localizacién, son
factores prondsticos con alto nivel de evidencia cientifica. Por otra parte, el tamarfio
del tumor, la presencia de necrosis y la distancia entre el tumor y el borde de seccion
quirdrgica (minimo 3 cm distal y 5 proximal), la existencia de células tumorales a
ese nivel, la invasion vascular linfatica, sanguinea, o ambas, la invasion perineural
y de la serosa, constituyen factores determinantes del prondstico del paciente.” !°

Existe un alto nivel de evidencia en cuanto a que el grado de invasién parietal, la
invasion linfatica y la presencia de metastasis a distancia son las variables prondsticos
independientes de primer orden, confirmadas en el analisis retrospectivo de series
amplias de tratamiento.”*° Basado en estos 3 factores se define el sistema de
estadificacion mas utilizado es la clasificacion TNM, adoptado en las distintas
ediciones, sin apenas modificaciones, por el American Joint Committee on Cancer
(AJCC),* ya que existe una relacién directa entre estas 3 categorias y la
supervivencia.

Categoria T: tumor primario

- TX: el tumor primario no puede evaluarse.
- TO: no hay evidencia de tumor primario.
- Tis (carcinoma in situ): tumor intraepitelial sin penetracién de la lamina propia.

- T1: el tumor invade la lamina propia, muscularis mucosae o la submucosa.
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- Tla: el tumor invade la lamina propia o la muscularis mucosae.
- T1b: el tumor invade la submucosa.
- T2: el tumor invade la muscular propia.

- T3: el tumor penetra el tejido conectivo subseroso, sin invasién del peritoneo
visceral o estructuras adyacentes.

- T4: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral) o las estructuras adyacentes.
- T4a: el tumor invade la serosa (peritoneo visceral).

- T4b: el tumor invade las estructuras adyacentes.

El tumor puede penetrar la muscular propia con extensién a los ligamentos
gastrocélico, gastrohepatico o al omentum mayor o menor, sin perforar el peritoneo
visceral que cubre estas estructuras. En este caso, el tumor es clasificado T3. Si
hay perforacion de peritoneo visceral que cubre los ligamentos gastricos u omentum,
el tumor debe ser clasificado T4.

Las estructuras adyacentes al estdbmago son: bazo, colon transverso, higado, diafragma,
pancreas, pared abdominal, glandula suprarrenal, rifidn, intestino delgado y
retroperitoneo. La extensién intramural al duodeno o al eséfago se clasifica por la
invasion de mayor profundidad en cualquiera de estos sitios, incluido el estdmago,
y no afecta la clasificacién T.

Categoria N: ganglios linfaticos regionales

- NX: los ganglios regionales no pueden evaluarse.

- NO: no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
- N1: metastasis en 1 a 2 ganglios linfaticos regionales.

- N2: metastasis en 3 a 6 ganglios linfaticos regionales.

- N3: metastasis en 7 o0 mas ganglios linfaticos regionales.

- N3a: metastasis en 7 a 15 ganglios linfaticos regionales.

- N3b: metastasis en 16 o mas ganglios linfaticos regionales.

Los linfonodos regionales son los perigastricos, localizados a lo largo de las curvaturas
menor y mayor, y de las arterias gastrica izquierda, hepatica, esplénica. EIl compromiso
tumoral de otros ganglios intraabdominales como hepato-duodenales, retro-
pancreaticos, mesentéricos y paraadrticos, se considera metastasis a distancia. La
designacion pNO debe ser usada si todos los ganglios linfaticos examinados son
negativos, sin considerar el total de ganglios extraidos y examinados. Para pN, un
espécimen de linfadenectomia regional contendra ordinariamente, no menos 15
ganglios linfaticos.

Categoria M: metastasis a distancia

- MX: las metastasis a distancia no pueden establecerse.
- MO: no hay metastasis a distancia.
- M1: metastasis a distancia.
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Estadificacion del cancer gastrico: comprende estadio anatomico y grupos
prondsticos, tanto clinico como patoldgico. En el clinico se incluye la extensién de la
enfermedad antes de cualquier tratamiento y la estadificacion después de terapia
neoadyuvante, pero antes de la cirugia subsecuente; y en el patolégico, la
extensién de la enfermedad durante y luego de la cirugia, y la estadificacién
después de completar la terapia neoadyuvante y la cirugia subsecuente.

Grupo TNM

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

1B T2 NO MO; T1 N1 MO

IIA T3 NO MO; T2 N1 MO; T1 N2 MO

IIB T4a NO MO; T3 N1 MO; T2 N2 MO; T1 N3 MO
ITIA T4a N1 MO; T3 N2 MO; T2 N3 MO

I11B T4b NO MO; T4b N1 MO; T4a N2 MO; T3 N3 MO
ITIC T4b N2 MO; T4b N3 MO; T4a N3 MO

AV Cualquier T; cualquier N; M1

Estadio desconocido

En 1962, la Sociedad Japonesa de Gastroenterologia definid el cancer gastrico
precoz**?* como una lesién que afecta la mucosa o submucosa, sin afectar la
muscular, y que es independiente de la afectacion ganglionar y de su extension en
superficie. Esta entidad constituye alrededor de 40 % de los tumores diagnosticados
en Japén, y de 5-15 % en paises occidentales. Se asocia a un buen prondstico,
muestra una supervivencia de 90 % con cirugia exclusiva.?® El riesgo de afectacion
ganglionar se incrementa con la presencia de mayor invasion submucosa, la cual
conlleva un peor prondstico con una supervivencia de 57 %, lo que aconseja
tratamiento adyuvante en este grupo de enfermos. Hay que diferenciarlo del tumor
in situ (Tis), que es intraepitelial, no penetra la ldmina propia, no tiene afectacion
ganglionar, y su curacion mediante la cirugia seria de 100 %.

La Sociedad Japonesa de Gastroenterologia, atendiendo a los estudios radiograficos
y endoscopicos refinados, propone la clasificacion del cancer gastrico incipiente en 4
tipos: tipo I: elevado; tipo Ila: levemente elevado, no mas de 5 mm, en forma de
platillo; tipo IIb: plano, liso; IIc: deprimido, hundido (en el tipo II el diagndstico es
dificil y el 50 % escapa al examen); tipo III: excavado o ulcerado; tipo IV: combinacién
de los anteriores. Es importante sefialar que los tipos I y III son de diagnoéstico facil
con radiologia y endoscopia adecuadas.?>** La endoscopia oral tiene un 95 % de
positividad diagndstica.

La cromoscopia es el uso de tinciones especiales del tejido con lugol, azul de
toluidina, azul de metileno, rojo congo, o indigo carmin durante la endoscopia
(cromoendoscopia). Es una técnica usada para estudiar los detalles finos de la
mucosa, pues facilita el diagnostico de las lesiones que pueden pasar inadvertidas
con las endoscopias convencionales. Las tinciones permiten reconocer mas
facilmente el tejido anormal, por la captacidon que hace la mucosa de estos
colorantes y ayudan a detectar las lesiones en forma rapida y eficiente porque
realzan sus bordes y caracteristicas.?'?® El tinte puede aplicarse mediante inyeccidn
o de forma indirecta por ingestion o enemas. La luz azul de longitud de onda corta
es absorbida por la hemoglobina y resalta la red capilar cercana a la superficie; la
luz verde penetra en la mucosa y reproduce imagenes de los vasos a mayor
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profundidad. La valoracion del patrén vascular permite predecir, con alta
sensibilidad, el cancer gastrico temprano.

El ultrasonido endoscdpico tiene una exactitud diagnostica para la categoria N de 77 %,
sensibilidad de 94 % y especificidad 83 % en la correcta clasificacion del
estadio.?”-*® Este estudio tiene una alta efectividad para diferenciar estadios T1 y T2
de los estadios T3 y T4, aunque su problema mas comun es distinguir los T2 o T3.
Muestra mejor rendimiento que la tomografia computarizada y la laparoscopia.?®*°

La ecoendoscopia es esencial para diagnosticar el cancer gastrico temprano, y permite
identificar pacientes con carcinoma intramucoso que son candidatos para la reseccion
mucosa endoscépica. La ecotomografia tiene una sensibilidad y especificidad para
determinar la presencia de metastasis en higado de aproximadamente 50 % y >85 %
respectivamente.?® La tomografia computarizada, por su parte, alcanza sensibilidad
y especificidad para determinar la presencia de metastasis en higado de 72 % y
>85 % respectivamente. Su capacidad de diferenciaciéon entre T2 y T3 es del 73 %,
y entre T1/T2 con T3/T4 es del 83 %.?>*° E|l diagndstico por tomografia requiere de
un estémago vacio, con distension adecuada mediante 500 6 700 cc de agua para
lograr un contraste negativo del lumen gastrico, con la finalidad de diferenciarlo de
las paredes, las cuales aumentan su densidad con el contraste endovenoso
administrado para observar las 3 capas parietales del estdbmago: mucosa (interna,
de alta atenuacion), submucosa (media, de baja atenuacion) y la muscularis propia
y serosa (externa, de atenuacién intermedia). La tomografia con emision de
positrones (PET) y la resonancia magnética nuclear (RMN) son algo mas sensibles
que el TAC y la ecotomografia, pero no resultan costo-efectivas, ni se ha
demostrado que su utilizaciéon modifique la conducta y el prondstico.?

La biopsia endoscopica permite siempre el diagndstico histopatoldgico, aunque a
veces puede haber falsos negativos (tumores ulcerados, cancer de tipo difuso o
submucoso), por lo que se aconseja tomar multiples muestras (generalmente 6 a 8)
segun protocolos. A veces el hallazgo de una displasia es dificil diferenciarlo de un
cancer gastrico precoz, y obliga a un seguimiento estrecho del paciente, lo que
incluye la repeticidn de la biopsia endoscépica. El hallazgo de una displasia severa
supone, de hecho, la indicacion de reseccién géstrica.?®:*°

Los marcadores seroldgicos>*? se han propuesto para identificar sujetos en riesgo
de cancer gastrico, en quienes deben indicarse endoscopia con biopsia y estudios
radiograficos. El pepsindégeno es una proenzima producida por la mucosa gastrica,
que puede detectarse en sangre. Los niveles de pepsindgeno I y II disminuyen
cuando la mucosa gastrica se atrofia; por tanto, reflejan su estado morfoldgico y
funcional, y sirven como marcadores de gastritis crénica atrofica (lesién premaligna)
y de cancer gastrico. En Japdn, esta tamizacién ha superado al método radiografico
en el porcentaje de deteccion de cancer gastrico precoz, ademas de ser mas
econdmica y facil de implementar. Recientemente, se ha propuesto la medicién de
los niveles de la fraccién 17 de la gastrina y del pesindgeno I, asociados a la
determinacidn de anticuerpos contra H. pylori, como marcadores seroldgicos para la
gastritis atréfica y cancer gastrico, aunque la informacion disponible no es suficiente.

Actualmente, la laparoscopia®® con o sin videocdmara es una herramienta
fundamental para la estadificacion del cancer gastrico, a pesar de ser un método
invasivo. Tiene las ventajas de permitir una vision directa, posibilita hacer estudio
citolégico, alcanza una exactitud diagndstica de 97 %, y evita laparotomias
innecesarias en un 25 a 30 % de los pacientes que presentan grado avanzado de
diseminacion del cancer, y para los estadios T3 y T4 sin metastasis de drganos a
distancia. Unido al grado de invasion parietal, la afeccion metastasica ganglionar se
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presenta de forma unanime como el factor prondstico independiente mas
importante.®710:23:24

En el drenaje linfatico del estdbmago se describen 16 grupos ganglionares regionales:
1. Cardinales derechos. 2. Cardinales izquierdos. 3. Curvatura menor. 4. Curvatura
mayor. 5. Suprapildricos. 6. Subpildricos. 7. Gastrica izquierda. 8. Arteria hepatica.
9. Tronco celiaco. 10. Hilio esplénico. 11. Arteria esplénica. 12. Ligamento hepatoduodenal.
13. Retropancredticos. 14. Arteria mesentérica. 15. Arteria colica media. 16. Arteria aorta.

La Japanese Research Society for the Study of Gastric Cancer (JRSCG), agrupa los
linfonddulos regionales en 3 estaciones, niveles o relevos ganglionares:>*

« El nivel 1 (N1) los linfonddulos perigatricos, del grupo 1 al 6.
« El nivel 2 (N2) los linfonddulos periarteriales, del grupo 7 al 12.
« El nivel 3 (N3) los linfonddulos del grupo 13 al 16, metastasis a distancia.

Se considera ganglio centinela en el cancer gastrico a "cualquier ganglio linfatico
que recibe drenaje directo desde el tumor primario".?>?® En la actualidad hay 2
métodos para su obtencion: mediante tincidn y por medio de radioisétopos. Ambos
se pueden utilizar de forma conjunta, pues la tincidon permite ver la extension
linfatica en tiempo real, lo que constituye un procedimiento de apoyo al trazador
isotdpico. El trazador radiactivo que se aconseja usar es 99 Tc coloidal, el cual se
administra el dia previo a la intervencidon mediante endoscopia por medio de la
infiltracion de la submucosa en los 4 cuadrantes del tumor, hasta un total de 2 mL.
Su difusion se inicia a las 2 h y permanece en el ganglio hasta unas 20 h. La
infiltracién de tinta se realiza también por via endoscdpica y en la submucosa de la
misma manera que el radioisdtopo, pero en el mismo acto operatorio, ya que la
difusion de la tinta se inicia en 5 a 15 min. Generalmente en el cancer gastrico los
ganglios centinelas son multiples y tienen una distribucion multidireccional, por lo
gue también puede utilizarse el método radioguiado. La identificacién del ganglio
centinela es Util para la realizacién de la linfadenectomia.

El cancer gastrico precoz o superficial no significa lo mismo que el cancer in situ o
displasia severa, ni tampoco sugiere una situacién clinica temprana, o que indica es
una lesion que afecta solo a la mucosa o a la submucosa y puede ser politdpico (10 %).
Endoscépicamente se distinguen lesiones excrecentes, superficiales y excavadas, y
aunque puede coexistir con linfonoédulos afectados, tienen un mejor pronoéstico. El
cancer gastrico avanzado implica ya infiltracién de capas mas profundas, es decir, a
partir de la muscularis hacia la serosa, y presenta mayor afectacién linfonodular
con un peor pronodstico. Todo ello se expresa en la supervivencia promedio inversa,
segun la mayor profundidad del tumor y el compromiso ganglionar. El grado de
invasion parietal se correlaciona con la exfoliacion de células libres en la cavidad
peritoneal y con la presencia de metastasis ganglionares. Asi, la mitad de los
pacientes con un carcinoma gastrico que infiltra la serosa desarrollaran una
recurrencia peritoneal.>®

La citologia del lavado peritoneal se emplea en la deteccion de las células exfoliadas
desde el tumor, que son viables. El estudio citoldgico del lavado peritoneal es un
factor predictivo de recurrencia independiente importante, porque muestra una
gran especificidad y valor predictivo positivo elevado, aunque, su sensibilidad vy el
valor predictivo negativo son bajos, ya que solo detecta la presencia de células
tumorales en menos del 30 % de los tumores en los que esta invadida la serosa.>®
Por ello, se estan utilizando nuevas técnicas de deteccion, basadas en la
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determinacion de los valores de ARNm, que parecen aumentar la sensibilidad y el
valor predictivo negativo de esta prueba.?

Lo marcadores tumorales séricos en el cancer gastrico resultan utiles como factor
prondstico o medidor de respuesta al tratamiento y de supervivencia. El antigeno
carcinoembrionario (CEA) es una proteina de superficie celular que se eleva en 15-65 %
de los pacientes, lo cual se correlaciona con afectacién ganglionar y metastasis
peritoneales. La elevacidon de CA 125 puede ser un factor predictor de la presencia
de metastasis peritoneales, y un factor de mal prondstico en cancer gastrico
avanzado. Cuando se utilizan conjuntamente el CEA, el CA 19-9 y el CA 72-4, la
sensibilidad en la deteccidn de la recurrencia aumenta de forma considerable. El CA
72-4 es el mas especifico.®*°

Las caracteristicas bioldgicas (celulares y moleculares) han sido estudiadas en los
ultimos afios con el fin de conocer cuales generan una evolucién desfavorable,
establecer una secuencia oncogenética y explorar nuevas alternativas terapéuticas.>>*
Entre las mas conocidas figuran algunas proteasas y sus inhibidores, como la
urocinasa (uPA), su inhibidor especifico del plasmindgeno (PAI-126), y algunas
metaloproteinasas; asi como también moléculas de adhesion, como la E-caderina,
gue se correlaciona con el proceso de indiferenciacion, factores de crecimiento
(como VEGF 30), oncogenes, como el c-erbB-2, y genes supresores, como p-53.3¢3’

1

El gen p-53, localizado en el cromosoma 17, interviene en la reparacién del dafio
del DNA para lo que interrumpe el ciclo celular e induce a la célula a entrar en
apoptosis. Las alteraciones genéticas mas frecuentes en tumores humanos son las del
gen p-53. En el cancer de estdbmago aparece en el 35-50 % de los pacientes, y se
correlaciona con invasidn serosa, linfatica y peor prondstico en supervivencia. Todas
estas caracteristicas parecen conferir un peor pronostico, aunque no de forma
independiente al TNM, salvo, quizas, la sobreexpresidn de urocinasa y PAI-126.3¢37

La apoptosis, o muerte celular programada, es parte de la cinética celular normal
para un adecuado equilibrio entre la proliferacién y muerte celular. La pérdida de la
apoptosis espontanea se correlaciona con un peor pronostico en el carcinoma
gastrico. La sobreexpresion de proto-oncogenes vinculados con la apoptosis, como
el c-erbB-2 se correlaciona con la variante intestinal, la presencia de metastasis
ganglionares y con la supervivencia.*®

La angiogénesis interviene en el desarrollo de la neoplasia por aportar nutrientes y
favorecer su capacidad metastasica. La cuantificacion de la densidad microvascular
intratumoral o el analisis de factores angiogénicos (que inciden en el proceso de

metdstasis), se han descrito como factores prondsticos en el carcinoma gastrico.>®

La inestabilidad de microsatélites es una manifestacién de un defecto en la
reparacion del DNA que aparece en el 15-38 % de los pacientes con cancer de
estémago. En algunos estudios se ha visto que los factores angiogénicos intervienen
en una fase precoz de la carcinogénesis, pero sin encontrar su valor predictivo; y en
otros, se a3§ocia a factores de buen prondstico, como la localizacién antral o el tipo
intestinal.

El andlisis de todos estos factores bioldgicos permite tener un mejor conocimiento
del prondstico de los pacientes para adecuar los tratamientos. Ademas, se pueden
utilizar para mejorar la estadificacién de la enfermedad mediante la deteccidn
precoz de la diseminacion, de otra forma no identificable por métodos clinicos,
imagenoldgicos o endoscopicos, mediante el analisis molecular en sangre periférica
de PAI-126, antigeno carcinoembrionario (CEA) o citoqueratinas.>*’
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Factores de quimiorresistencia

Algunas de estas y otras caracteristicas tumorales celulares o moleculares son
asimismo importantes porque pueden conferir quimiorresistencia, frente a algunos
de los farmacos mas utilizados en tratamientos coadyuvantes del carcinoma
gastrico, entre ellas, se encuentra la presencia de mutaciones en el gen p-53,
detectadas en el 40 % de estos tumores, que puede generar resistencia a la
adriamicina, el 5-fluorouracilo y el etopdsido, y modular a otros factores de
quimiorresistencia, como la glucoproteina-P.?” Esta proteina de membrana actla
como bomba expulsora de un amplio abanico de farmacos que impide su
acumulacion intracelular y su accién citotoxica. Estos hallazgos experimentales
tienen su correspondencia clinica en un estudio realizado con carcinomas gastricos
irresecables, donde se observd que los tumores sin alteracién en el gen p-53 tenian
una tasa de respuesta mayor a la quimioterapia, que permitié la reseccién posterior
en algunos enfermos.>” Paralelamente, la sobreexpresion de 2 proteinas, como la
timidilato sintetasa y la ERCC, que actuan, respectivamente, en la sintesis y el
proceso de escisién y reparacion de ADN, pueden tener incidencia en la respuesta a
la quimioterapia neoadyuvante basada en 5-fluorouracilo y cisplatino, asi como en
la supervivencia.>®

Recomendaciones para la estadificacion del cancer gastrico

La estadificacion macroscépica del cancer gastrico se debe realizar mediante
clasificacion japonesa en los canceres incipientes, clasificacién de Borrmann en los
avanzados, y segun clasificacion TNM. A ello debe sumarse la clasificacion con base
al tipo histoldgico (Lauren, OMS), el grado de diferenciacién celular, y segin su
localizacidn. La estadificacidon preoperatoria tiene por objetivo principal establecer la
operabilidad del tumor, mediante la deteccion de metastasis hepaticas,
peritoneales, o a mayor distancia. Es recomendable realizar una radiografia simple
de térax inicial. Se debe evaluar la presencia de metastasis hepaticas mediante TAC
0 ecotomografia como examenes de primera linea. La laparoscopia preoperatoria
puede estar indicada en la sospecha de carcinomatosis peritoneal, principalmente
en adenocarcinomas indiferenciados en estadios T3 y T4 sin evidencia de
metastasis de érganos a priori. La endosonografia no debe considerarse un examen
rutinario para la estadificacion del cancer gastrico, pero, si esta disponible, puede
ser de utilidad en canceres tempranos, para diferenciar lesiones T1-T2 de tumores
T3-T4. En los pacientes operables, la estadificacion se completa con la laparotomia
exploradora y el posterior estudio anatomopatoldgico.

La cirugia es la Unica alternativa que ofrece posibilidades de curacion del carcinoma
gastrico: la reseccion con extirpacién tumoral completa macroscdépica y
microscépica (RO) es un factor prondstico favorable independiente.”® La radicalidad
de la reseccidn sobre el prondstico se centra en la realizacién de linfadenectomias
ampliadas al segundo nivel D2, frente a la estandar limitada al nivel D1, como
veremos mas adelante.®'%?* La cirugia oncoldgica reglada es el tratamiento mas
efectivo del cancer gastrico. El periodo preoperatorio incluye: suspender
antihistaminicos H2 una semana antes de la intervencién, indicar antibiéticos y
anticoagulantes profilacticos, preparacion del colon, hemodilucion normovolémica,
entre otras medidas.'° Los criterios de operabilidad son:* que el estudio
preoperatorio no demuestre metastasis a distancia; y las resecciones no curativas,
paliativas, cuando no se pueda efectuar reseccion completa (sangrado, perforacion
y retencién gastrica). Los criterios de inoperabilidad (en pacientes electivos) son:
rechazo de la cirugia por el paciente y familiar(es) o ambos, enfermedad grave
concomitante que contraindique la cirugia, asi como la existencia de metastasis
hepaticas, peritoneales o0 mas distantes.
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Los criterios de resecabilidad son:! la reseccidén con intencién curativa, o sea,
cirugia completa del tumor primario (incluye reseccién en bloque de drganos
invadidos por contigliidad), diseccién linfatica del segundo nivel (D2), y sin
enfermedad macroscdpica residual (ausencia de diseminacién a distancia en estudio
preoperatorio o evaluacién intraoperatoria). El limite de los margenes de reseccion
debe ser: proximal > 5 cm y distal > 2-3 cm como minimo. La esplenectomia y la
pancreatectomia distal deben realizarse solo si existe compromiso de estos
drganos, y no rutinariamente, porque ensombrecen el prondstico.>!* El tipo de
reseccion depende de la localizacion y estadio del tumor. Se practicara reseccion
mucosal endoscopica en etapa muy inicial. Series de casos en Japén®*>* han
descrito remisidén del cancer en cerca de 95 % de los pacientes tratados (canceres
precoces o superficiales de un tamafio no mayor a 20 o0 30 mm). Los mejores
resultados se obtienen en tumores menores de 2 cm sin afectacién ganglionar.** La
técnica no ha sido adoptada ampliamente en occidente.’ Se pueden considerar
indicaciones para reseccion endoscopica, las siguientes:

a) Lesion elevada o plana no superior a 20 mm en su didmetro maximo.
b) Lesién deprimida no superior a 10 mm.

c) Sin cicatriz ulcerosa activa.

d) Adenocarcinoma bien diferenciado.

e) En casos seleccionados se pueden utilizar otras técnicas de ablaciéon
endoscodpica: laserterapia, inyeccion de sustancias esclerosantes, entre otras.

Se consideran indicaciones de gastrectomia subtotal las siguientes: !

a) Cancer incipiente: antral, medio o superior (margen proximal libre de al menos
2 cm).

b) Cancer avanzado: antral de crecimiento lento, Borrmann I a III localizado
(margen proximal 5 cm).

c) En todos los casos se debe efectuar biopsia de los bordes de reseccion.

d) En el cancer de la regidn antro-pildrica y parte baja del cuerpo, se hara
gastrectomia subtotal distal, reseccion de ambos epiplones (mayor y menor), y
restitucion del transito intestinal mediante una gastroyeyunostomia (anastomosis
tipo Billroth II 0 en Y de Roux).

e) En el cancer de la regién del cardias se hara una gastrectomia subtotal proximal,
con restitucidn del transito mediante la anastomosis del eséfago al remanente
gastrico (esofagogastrostomia).

La gastrectomia subtotal es la de eleccidn. La gastrectomia total se hara cuando no
sea posible realizar la reseccién parcial por la extension de la lesién, como en el
carcinoma difuso, pues tiene mayor morbilidad y mortalidad, y no mejora la
supervivencia a los 5 afios, siempre que se respete un margen libre de tumor de 6 cm
o superior para el tipo difuso. Se pueden considerar indicaciones de gastrectomia
total,'® el cancer incipiente alto o multifocal, y el cdncer avanzado (que no permita
margen libre de 5 cm entre borde superior y cardias). La gastrectomia extendida o
ampliada se realiza cuando existe infiltracion a eséfago, pancreas, colon, bazo,
diafragma, higado, intestino delgado, entre otros érganos.

Hace 40 afios, la JRSCG establecié la clasificacién que agrupa los 16 grupos de
linfonddulos regionales en 3 estaciones, niveles o relevos ganglionares (N1, N2 y
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N3),*>*y permite diferenciar las linfadenectomias tanto para las gastrectomias
parciales como totales. Si incluye el nivel 1 (N1) los linfonddulos perigatricos, del
grupo 1 al 6, constituye la linfadenectomia estandar, limitada o convencional, y se
denomina D1 (R1); si incluye los niveles 1 y 2 (N1 y N2) los linfonddulos
periarteriales, del grupo 7 al 12, que en promedio son 25 ganglios, se denomina
linfadenectomia extendida, ampliada o sistémica D2 (R2). Esta sociedad propone
como tratamiento estandar la linfadenectomia ampliada D2, que incluye a los
ganglios perigastricos (D1), y la reseccidén en bloque del segundo escalon (D2), en
el que se encuentran los ganglios de la arterias hepatica, esplénica, tronco celiaco,
gastrica izquierda y el omentum. Esta indicacion ha sido avalada por multiples
estudios retrospectivos japoneses y asiaticos.>* La mayor ventaja se obtiene en
pacientes con T3 o con ganglios positivos. Sin embargo, los dos estudios
randomizados europeos no han encontrado beneficio en la linfadenectomia
ampliada. El estudio britanico® recoge 737 pacientes. En el grupo con
linfadenectomia ampliada encuentra un incremento significativo de la morbilidad y
mortalidad, y una disminucién en la supervivencia a los 3 afios de un 50 a 30 %,
atribuible a la pancreato-esplenectomia necesaria para la linfadenectomia D2. El
estudio del Dutch Gastric Cancer Group® relne a 711 pacientes, y no encontrd
beneficio en la tasa de recurrencia ni en la supervivencia para el grupo con
linfadenectomia D2. En este ultimo resulta un factor prondstico, independiente de
supervivencia, la presencia de margenes quirurgicos afectados, y se aconseja la
reintervencién quirdrgica. Los datos contradictorios existentes indican que la
linfadenectomia ampliada puede ser recomendada por cirujanos expertos para no
incrementar la morbilidad y mortalidad quirurgicas.

Los resultados de los estudios que aportan mayor evidencia cientifica concluyen que
continda por demostrarse la efectividad de la linfadenectomia ampliada al segundo
nivel, y, en el caso mas favorable, debe limitarse a los estadios IIA, IIB y IIIA, y el
incremento de la morbilidad y mortalidad asociadas a este tipo de cirugia podria
minimizarse sin la reseccion de la cola de pancreas, y restringir las esplenectomias
a casos seleccionados.***? Por muchos afios se ha discutido la extensidn de la
reseccion ganglionar (limitada o extendida) en casos potencialmente curables, pero
no existe evidencia concluyente sobre mayor sobrevida o seguridad de un tipo
sobre otro. Los 2 ensayos aleatorizados existentes sugieren que la diseccion
extendida podria mejorar la sobrevida a 5 afios en los tumores con infiltracion
serosa.

Por su parte, los estudios observacionales disponibles sugieren que los resultados
de la cirugia dependen de la curva de aprendizaje de quienes la realizan, aunque
aumenta el consenso en utilizar la diseccion de N2 (D2) asociada a la
gastrectomia,®**? pues, cuando se estadifica correctamente la categoria N tras la
realizacion de una linfadenectomia D2, la supervivencia a los 5 afios para los N1 es
del 53 % y para los N2 del 26 %.°

Finalmente, la presencia de metdastasis peritoneales o a distancia, conlleva un
prondstico ominoso. En el caso de la existencia de metastasis hepaticas sincrénicas,
el beneficio de la reseccion quirdrgica solo consigue la curacién en un nimero
reducido de pacientes, a diferencia de lo que ocurre en el caso de las metastasis
secundarias a carcinoma colorrectal.® La reseccién gastrica y la linfadenectomia
pueden realizarse por videolaparoscopia de manera segura y perfecta, aun en casos
seleccionados, segun las caracteristicas locales de la lesion y constitucién
anatdmica del paciente. Su complejidad exige mas preparacién en la técnica
laparoscopica. Por lo general, requiere una pequeiia laparotomia transversa
subxifoidea para extraer la pieza. El tiempo quirdrgico fluctia entre 3-4 h. Con esta
técnica se reducen la necesidad de analgesia posoperatoria y la estancia
hospitalaria. La reconversion no es numerosa, habida cuenta, los pacientes todavia
son seleccionados. En los escasos trabajos sobre el tema no existen inconvenientes

376
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Cirugia 2011;50(3):363-387

oncoldgicos para su realizacion (magnitud de la reseccién, linfadenectomia,
recurrencias) y mantiene los mismos principios que para la cirugia
convencional.**** El acceso videolaparoscépico puede ser utilizado como medio
diagnéstico, porque juega un importante papel para estatificar, de manera
confiable, la enfermedad, y como técnica quirldrgica, para realizar todas las
resecciones gastricas regladas.*>**

Los criterios de irresecabilidad con intencién curativa se aplican en los casos de
diseminacion peritoneal, metastasis a distancia, invasion de las estructuras
vasculares principales, e incapacidad de resecciones completas, asi como por el
pobre estado general del paciente. La reseccién se considera paliativa,*® si existe
compromiso de érganos por vecindad y no se puede resecar en bloque el érgano
invadido o la totalidad de los grupos ganglionares comprometidos o los margenes
fueron positivos. La cirugia paliativa puede estar recomendada en pacientes
seleccionados, con cancer avanzado, por ejemplo, en la hemorragia digestiva
masiva, sindrome de retencion gastrica, o perforacién. En la obstruccién pildrica,
cuando no sea posible la reseccion tumoral, se realizara una simple
gastroyeyunostomia derivativa.

El estudio histoldgico para la estadificacidon definitiva debe establecer lo siguiente:

a) Descripcion del tipo macroscdpico, localizacién y tamafio.

b) Profundidad de la invasién: mucosa, submucosa, muscular propia, subserosa,
serosa(s).

c) Distancia de margenes libres.
d) Tipo histoldgico.

e) Invasion linfatica (L) y venosa (V) o linfovascular combinada (LVI) para los
registros de cancer, seguin el Colegio Americano de Patdélogos (CAP).*?

- Invasion linfo-vascular ausente/no identificada.
- Invasiodn linfo-vascular presente/identificada.
- No aplicable.
- Desconocida/indeterminada.
f) Clasificaciones de Lauren y OMS.

En algunos casos sometidos a cirugia con o sin terapia neoadyuvante, existira
tumor residual (R)* en el sitio primario después del tratamiento, debido a reseccién
incompleta o enfermedad local y regional extendida mas alla del limite posible de
reseccion.

- RX: la presencia de tumor residual no puede ser evaluada.
- RO: no se identifica tumor residual.
- R1: tumor residual microscopico.

- R2: tumor residual microscopico.

Con relacién a la cirugia, la supervivencia a los 5 afios del carcinoma gastrico
fluctlia entre 5y 15 %, o hasta 32 %.3 En la reseccion total o subtotal, sin invasién
linfatica o serosa, la sobrevida es de 47 %, cuando existe una de ellas, de 39 %, y
si coinciden ambas, desciende a 20 %.”'® En la operacidén paliativa el 87 % de los
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intervenidos fallecen antes de los 3 afios.*” Los japoneses, mediante programas de
pesquisa y tamizaje para deteccion precoz, han elevado el diagndstico en estadios
iniciales hasta un 35 % (en Europa y Estados Unidos permanece entre 10 y 15 %),
y mediante la linfadenectomia reportan cifras de supervivencia a los 5 afios
superiores,343940

Con relacién a las transfusiones peroperatorias, es conocido que el grupo sanguineo
Ay la anemia perniciosa (déficit de vit B-12) se asocian al cancer de estdmago.’ La
cifra de Hb sérica < 10 g/dL se presenta en el 54 % de los pacientes con esta
neoplasia, quienes alcanzan tasas de sobrevida quinquenal después de operados de
un 12,5 %, cifra inferior a la encontrada en enfermos intervenidos con Hb > 10 g/dL,
cuya tasa es de 26,2 %. El niumero de transfusiones peroperatorias (mas de 4
unidades) es un factor prondstico independiente asociado a la morbilidad y mortalidad
posoperatorias.*°

Los estudios de meta-analisis*® muestran resultados insuficientes con la quimioterapia
adyuvante, excepto en Japon y Corea, donde reportan aumento de la supervivencia
con su administracion por via intraperitoneal en el posoperatorio, la cual permite a
los farmacos alcanzar mas concentracién en la superficie peritoneal que la infusion
intravenosa. Este hecho determina mayor citotoxicidad contra las células neoplasicas
exfoliadas a la cavidad peritoneal, responsables ulteriores de la carcinomatosis
peritoneal.*” Se debe tener en cuenta el patrén de quimiorresistencia de estas
neoplasias para seleccionar a los pacientes que van a ser tratados con quimioterapia,
y elegir la asociacién de farmacos en funcién suya, como referimos anteriormente, 03738

El ensayo MAGIC*® en pacientes con tumores gastricos y de la unién eséfago
gastrica operables, en que se compard el régimen EFC (epirubicina, cisplatinoy 5
Fluoruracilo en el pre y posoperatorio) contra cirugia sola, demostré mejor
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global a 5 afios (36 % y 23 %,
respectivamente), sin compromiso de la morbilidad y mortalidad operatorias. El
efecto es atribuible especialmente a la fase preoperatoria de la quimioterapia. El
analisis de subgrupos no demostré variacion del efecto de la quimioterapia segun el
sitio primario del tumor, edad, ni estado sintomatico del paciente. La gran mayoria
de los efectos adversos asociados a la quimioterapia fueron de grados 0 a 2, segun
los criterios de toxicidad del National Cancer Institute.

En cancer avanzado,*® diversas combinaciones de drogas han mostrado pequefios
beneficios, con un 30-50 % de tasa de respuesta, y aumento de 3 hasta 6 meses
de sobrevida, al comparar quimioterapia con tratamiento de soporte exclusivo. Los
tratamientos combinados resultan superiores a la monoterapia, y lo mismo ocurre
con los tratamientos a base de 2 6 3 drogas, aunque a expensas de una mayor
toxicidad. La administracién de 5 Fluoruracilo en infusion continua exhibe menos
muertes por toxicidad que cuando la droga se administra en bolos.

Se recomienda el esquema de quimioterapia siguiente: 5 Fluoruracilo 1 g diario,
adriamicina 50 mg/m? segun superficie corporal (SC) y mitomicin C 10-20
mg/dosis. Administrar 6 ciclos cada 6 semanas (dias 1-8-28-35). Comenzar el
proximo ciclo a los 10 dias de concluido el anterior. Continuar con 5 Fluoruracilo por
via oral (tegafur) 1 g diario durante un afio. Desde 1999*° se ha valorado la
utilizacion de quimioterapia intraoperatoria con mitomicin C: inyectar 10 mg a nivel
de la vena porta o de la gastroepiploica derecha, y 10 mg en la cavidad peritoneal,
disuelto en 500 mL de solucidn salina antes del cierre del peritoneo.

No existen estudios con suficiente nivel de evidencia que constaten que la
radioterapia pre o intraoperatoria, solas o combinadas en el tratamiento del
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carcinoma gastrico, consigan disminuir la recurrencia locorregional, ni mejorar la
supervivencia obtenida por la cirugia como tratamiento Unico.

Hasta la fecha solo no se dispone de resultados respecto a quimiorradioterapia
neoadyuvante. La administracién de quimio-radio-quimioterapia tras la reseccion
quirdrgica, como tratamiento adyuvante en el carcinoma gastrico, segun el estudio
aleatorizado multicéntrico de MacDonald y otros®® (5 Fluoruracilo y leucovorin-
radioterapia-5 Fluoruracilo y leucovorin), demostré mejoria significativa en la
supervivencia respecto al grupo de pacientes que fueron tratados Unicamente con
cirugia. La sobrevida global promedio fue mejor en el grupo tratado (36 y 27
meses, respectivamente), con 32 % de toxicidad moderada o severa (grados III y
IV) vy 1 % de muertes asociadas a la quimioterapia. El efecto es atribuible a la
disminucién de las recaidas locorregionales, y por lo tanto, a la radiacién. En el
estudio, mas de la mitad de los pacientes fue sometido a una diseccion menor de
D1 -suboptima- y solo en 10 % llegd a D2. Si bien el estudio no detecté diferencias
de sobrevida en los pacientes segun el nivel de disecciéon ganglionar, tampoco tenia
poder suficiente para evaluarlas.

Los mecanismos inmunoldgicos en la defensa antitumoral son mas efectivos
durante las etapas iniciales del tumor y en el control de las micro-metastasis. Estos
mecanismos y la obtencién de productos inmunomoduladores, con potencial
terapéutico, estan en estudio a través de multiples ensayos clinicos. Se estudia la
aplicacién de antagonistas de receptores de crecimiento y los agentes anti-
angiogénesis.'*>° El conocimiento de la inmunobiologia tumoral y el desarrollo de
los métodos de modulacién de la respuesta inmune, convierten a la inmunoterapia
en el cuarto pilar de tratamiento del cancer gastrico, junto con la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia. Esta modalidad terapéutica no sustituira las
clasicas, pero desempenara un papel importante en la prevencién y en el
tratamiento para erradicar las micrometastasis.'*3¢

Esquemas de tratamiento médico

Existen tratamientos adyuvantes para pacientes con cancer gastrico operable que
han demostrado beneficios en sobrevida. Los pacientes deben ser informados de
estas opciones y de sus potenciales beneficios y efectos adversos, conforme con los
ensayos aleatorizados evaluados:

« A los pacientes con tumores localmente avanzados operables sin evidencia de
metastasis y con estado funcional 0 o 1 (segun clasificacion de la OMS), se le
puede ofrecer la opcién de quimioterapia neoadyuvante con régimen EFC
(epirubicina, cisplatino y 5 Fluoruracilo pre y posoperatorio).

« En pacientes operados con resecciones R0, con compromiso de la serosa o
ganglios estadios IB a IV MO, puede indicarse un tratamiento a base de
quimiorradioterapia posoperatoria.

Si bien no existe un consenso formal sobre la materia, cada caso debe evaluarse
individualmente. La mayoria de los expertos consultados considera que, a la luz de
la evidencia existente, las principales indicaciones de terapia adyuvante seran las
expuestas en el cuadro.
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Cuadro. Principales indicaciones de terapia adyuvante

RO =sin R1 enfermedad RZ enfermedad
Tino de ciruaia enfermedad residual microscopica | residual macroscopica
H d residual (ERMI) (ERMA)
D0 {estdmago) RTOT* RTOT -
Ol (-15 ganglios) RTOQT RTOQT -
D2 {15-25 ganglios) - RTQT _
03 {=in peritoneo) RTOT RTQT (73 _

Localmente avanzado s
(ERMI, ERMA} Qt **/cirugia
* RTOQT: radioguiricterapia segun estudio MacDonald, ** Qt: quimnioterapia segun estudio
MAGTC,

La quimioterapia neoadyuvante (MAGIC Trial),*® consta de 3 ciclos preoperatorios y
3 posoperatorios. Cada ciclo, de 3 semanas, consiste en:

- Epirubicin (50 mg/m?) en bolo IV el dia 1.
- Cisplatin (60 mg/m?) IV con hidratacién el dia 1.

- 5-Fluorouracil (200 mg/m?) diario por 21 dias en infusién continua.

Se recomienda agregar un mg diario de warfarina para profilaxis de trombosis.

Previo a cada ciclo, se realizard un recuento hematoldgico completo (electrolitos,
urea, creatinina) y pruebas de funcién hepatica. Son recomendables modificaciones
a este régimen en pacientes con mielosupresion y trombocitopenia, y del
fluorouracilo en aquellos con estomatitis, sindrome mano-pie (eritrodisestesia
palmar-plantar), y diarreas. En pacientes con historia de cardiopatia isquémica, hay
que evaluar fraccion de eyeccion mediante ecocardiograma. Si esta es menor al 50 %,
se debe omitir epirubicina. Si se produce aumento en niveles de creatinina, ajustar
dosis de cisplatino segun aclaramiento o indice de depuracion plasmatica.
Descontinuar la droga en pacientes con ototoxicidad o dafio sensorial significativo.

La quimiorradioterapia adyuvante (MacDonald Trial)*® es como sigue: quimioterapia
20 a 40 dias después de la cirugia, con 425 mg/m? por dia de fluorouracil, y 20 mg/m?
por dia durante 5 dias de leucovorina.

La quimio-radioterapia comienza 28 dias después del inicio del primer ciclo de
guimioterapia. Consiste en 4 500 Gy a 180 cGy diarios, 5 dias a la semana por 5
semanas, sumado a fluorouracilo (425 mg/m? por dia) y leucovorina (20 mg/m? por
dia) en bolo IV en los primeros 4 y ultimos 3 dias de la radioterapia. Un mes
después de completar la radioterapia, aplicar 2 ciclos de 5 dias de fluorouracil
(425 mg/m? por dia) y leucovorina (20 mg/m? por dia), separados por un mes. La
dosis de fluorouracilo debe reducirse en pacientes con efectos tdéxicos mayores
(grados IIT y 1V).

Los 4 500 Gy de radiacién se administran en 25 fracciones, 5 dias a la semana, al
lecho tumoral, los ganglios regionales y 2 cm mas alla de los margenes distal y
proximal de la reseccién. La presencia de lesiones proximales T3 requiere
tratamiento del hemidiafragma izquierdo medial. Los campos de radiacidn incluyen
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los ganglios perigastricos, celiacos, paraadrticos locales, esplénicos,
hepatoduodenales o hepatico-portales, y pancreaticoduodenales. Se permite la
exclusion de ganglios esplénicos en pacientes con lesiones antrales, si es necesario
para respetar el rindn izquierdo. La radiacion se administra con al menos 4 MeV
photons.

Tratamiento paliativo®

A los pacientes con cancer avanzado se les puede ofrecer la opcion de
quimioterapia paliativa con esquema de 5 Fluoruracilo (425 mg/m?) y leucovorina
(20 mg/m?) en los dias 1 al 5, y continuar cada 21 6 28 dias por 6 ciclos. Todos los
pacientes que se encuentran fuera de alcance para tratamiento curativo, deben
recibir cuidados paliativos y alivio del dolor segin necesidad.

Los criterios de curabilidad se exponen a continuacién:!

A: cuando la cirugia se realiza en un paciente con tumor igual o menor a T2,
compromiso ganglionar igual o menor al nivel D1, sin metastasis hepaticas ni
peritoneales, margenes de reseccion libres de tumor y nivel de reseccion D2.

B: si no se cumplen rigurosamente los requisitos anteriores.

C: se considera cirugia paliativa, siempre que las metastasis peritoneales y
hepaticas sean mayores a 1, y radicalidad menor a N (sin resecciéon o incompleta de
adenopatias), o borde de reseccién del tumor positivo de células neoplasicas.

Las pautas de seguimiento son las siguientes:

- Canceres incipientes sometidos a reseccion endoscdpica: alos 3, 6, 12, 18 y 24
meses se realizara examen clinico, endoscopia y biopsia (anatomia patoldgica).
De los 2 a los 5 afos, se realizara examen clinico anual, mientras que endoscopia
y TAC alos 3 y 5 afos.

- Canceres incipientes sometidos a gastrectomia: ademas del examen clinico
efectuado por el cirujano, al mes, a los 15 y 21 meses se realizarda hemograma y
fosfatasa alcalina; a los 8 y 18 meses, se anade TAC de abdomen y Rx de térax;
y al tercer y quinto afios, TAC de abdomen y fosfatasa alcalina. El examen clinico
se repetirad al afo y a los 2 anos, y se indicaran los estudios complementarios que
se consideren necesarios.

- Canceres avanzados sometidos a gastrectomia: el examen clinico realizado por el
cirujano se repetird cada 3 meses hasta los 2 afios, y cada 6 meses en lo
adelante. Se indica hemograma y fosfatasa alcalina a los 3, 12 y 24 meses, asi
como afiadir TAC de abdomen y Rx de torax semestral, a partir del sexto mes
hasta los 5 afios.

Las localizaciones locorregional (25 %) y peritoneal (50 %) son las formas mas
frecuentes de recurrencia en los carcinomas gastricos. El hallazgo exclusivo de
metastasis a distancia ocurre en menos de 25 % de los enfermos con recurrencia.
La diseminacién peritoneal se origina de la exfoliacion e implante de células
tumorales viables de la neoplasia primaria o de la transeccidn de linfaticos, y
aparece durante el seguimiento en mas del 50 % de los pacientes en los que el
tumor gastrico afecta a la serosa.””® Gunderson y Sosin®! describieron el patrén de
recurrencia en pacientes con carcinomas gastricos resecados con afeccion
ganglionar tras la realizacidn sistematica de laparotomias (second look) o ante la
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aparicion de sintomatologia. En este estudio encontraron que la recurrencia era
locorregional exclusiva en el 54 % de los enfermos, y solo detectaron metastasis a
distancia de forma exclusiva o combinada en el 6 y 29 %, respectivamente. En
estudios donde la recurrencia se ha evaluado a través de examenes
complementarios, las localizaciones peritoneal y a distancia son mas frecuentes que
la locorregional exclusiva. El patron de recurrencia parece depender del tipo
histolégico, y es mas habitual encontrar metastasis hepaticas en el tipo intestinal, y
diseminacion peritoneal en el difuso.?*>?

Finalmente, la recurrencia aparece durante los primeros 2-3 afos, luego de la
reseccion del tumor primario en el 70 % de los pacientes, y durante el tercero al
quinto en el 30 % restante. La recurrencia locorregional o a distancia es infrecuente
tras 5 afios de la reseccidn.>*>3 Los seguimientos de los pacientes con carcinoma
gastrico a los que se les ha realizado una reseccién RO, tienen como objetivo el
diagnéstico precoz de la recurrencia para poder mejorar la efectividad del
tratamiento. Sin embargo, los protocolos, que incluyen la realizacién sistematica de
examenes complementarios y marcadores tumorales, no parecen ser superiores a
un seguimiento basado en los sintomas y signos clinicos. Esto es atribuible a la
dificultad para detectar precozmente la recurrencia peritoneal miliar, que es una
forma frecuente en estos enfermos. Entre las mas utilizadas se encuentran la
endoscopia,®’*® la tomografia computarizada (TC),*® y la determinacién de
marcadores tumorales.>* La endoscopia es Util para diagnosticar la recurrencia
precoz en la luz del tracto digestivo, aunque la aparicion de una recurrencia
intraluminal ocurre, generalmente, por la extension de una extraluminal, mientras
gue laTC abdominal helicoidal es la exploraciéon mas utilizada, por ser bastante
sensible para detectar recurrencia locorregional, adenopatias metastasicas mayores
de 0,8 cm, carcinomatosis en el epiplén mayor, ascitis y metastasis hepaticas, pero
su sensibilidad es baja para detectar metastasis focales, las adenopatias
metastasicas de pequeno tamafio, y la carcinomatosis peritoneal miliar. La
resonancia magnética nuclear (RMN) no ha aportado ventajas significativas sobre la
TC en relacion con la deteccion de adenopatias metastasicas, aunque puede ayudar
en la evaluacion de lesiones hepaticas detectadas mediante TC.

La tomografia con emisién de positrones marcada con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG)>®
detecta lesiones metastasicas por el aumento de la actividad metabdlica en lugar de
por las caracteristicas estructurales de la lesion, y su utilidad en el seguimiento del
cancer gastrico ha sido evaluada en un estudio reciente,® en el cual, la precisién
diagndéstica, la sensibilidad y la especificidad de esta prueba no superé el 70 %, y el
valor predictivo negativo fue de 60 %. Ademas, se ha observado que su sensibilidad
puede disminuir cuando se evallan neoplasias gastricas de tipo histoldgico difuso
con células en anillo de sello, debido a la poca avidez que presenta el moco
citoplasmatico por la fluorodesoxiglucosa. La realizacion de la PET-TC combinadas
durante el seguimiento incluye la deteccidn de recurrencia desde el punto de vista
morfoldgico y de la actividad metabdlica, pero aun no existen estudios en pacientes
operados por carcinoma gastrico.

Los marcadores tumorales® mas utilizados en el seguimiento de estos pacientes
son el antigeno carcinoembrinario (CEA), el CA 19-9, el CA 72-4 (el mas
especifico), y, mas recientemente, el CA 125. El CEA ha sido uno de los mas
utilizados, pero el incremento del CEA antes o al mismo tiempo que la aparicién de
la sintomatologia, ocurre en la mitad de las recurrencias. Sin embargo, cuando se
utilizan conjuntamente el CEA, el CA 19-9 y el CA 72-4, la sensibilidad en la
deteccion de la recurrencia (locorregional y a distancia) aumenta de forma
considerable. Finalmente, el CA 125 es un marcador que esta presente en las
células mesoteliales del peritoneo, y su determinacion podria interesar en el
seguimiento de estos enfermos, ya que parece que la diseminacién peritoneal
puede elevar los valores séricos de este marcador.
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En resumen, el grado de invasion de la pared y la metdastasis ganglionar son los
factores prondsticos independientes que comportan un riesgo relativo mayor de
recurrencia (locorregional, peritoneal y a distancia), la cual aparece durante los
primeros 2-3 afios tras la reseccion del tumor primario en el 70 % de los enfermos,
y durante el tercer a quinto afio en el 30 % restante. El resultado de la citologia del
lavado peritoneal puede convertirse en un factor prondstico muy importante, una
vez que se consiga aumentar su sensibilidad y su valor predictivo negativo. El
seguimiento posoperatorio no puede ser sistematizado debido a la baja sensibilidad
de los métodos para detectar precozmente el patrén de recurrencia: endoscopia,
ultrasonido diagnostico (USD), ultrasonido diagndstico endoscépico (USE), TC, PET,
RMN, marcadores tumorales; asi como por la ausencia de su tratamiento efectivo.

Estudios observacionales no han demostrado beneficio en los programas de
seguimiento posoperatorio en términos de supervivencia o de detecciéon temprana
de complicaciones o recurrencias, sin embargo, es considerado universalmente una
buena practica médica, y si existe evidencia de que produce efectos beneficiosos
sobre la calidad de vida en pacientes oncoldgicos. Respecto a las recomendaciones
sobre este aspecto, todos los centros que atienden enfermos con cancer gastrico
deben poseer un sistema de registro estandarizado, que dé cuenta del proceso
diagnostico y del tratamiento efectuado a cada enfermo, y de los desenlaces
clinicos y complicaciones, o efectos adversos observados en corto y largo plazos.
Todos los pacientes tratados por cancer gastrico deben ser sometidos a un
seguimiento programado cuyos objetivos son: el diagndstico precoz de
recurrencias, asi como el diagndstico y atencion de las complicaciones tempranas o
tardias derivadas del tratamiento.

El linfoma gastrico primario® es un tumor no Hodgkin, para cuyo diagndstico se
siguen los criterios de Dawson:

1. Lesidn linfomatosa gastrica que afecta o no ganglios regionales.
2. Ausencia de afectacion ganglionar periférica, mediastinica o ambas.
3. Ausencia de afectaciones hepatica, esplénica o ambas, excepto por contiglidad.

4. Recuento normal de leucocitos en sangre periférica.

Esta neoplasia constituye el 4 % de los tumores malignos del estdmago; su
tratamiento es médico-quirdrgico, aunque en la actualidad algunos autores
plantean el tratamiento exclusivo con quimio y radioterapia. La supervivencia
estimada a los 5 anos después de la operacién es entre un 40 y 60 %.
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